FLOGOSI CRONICA FIBROPLASTICA: FASE CONNETTIVALE 
O RIPARATIVA 

Coinvolge un complesso di attori - cellule varie, proteine della matrice, 
fattori di crescita e citochine - che regolano e modulano il processo di 
riparazione. 
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■ Figura 14.3 - Rapporti esistenti tra tipo cellulare dan- 
neggiato, rigenerazione, reintegrazione connettivale, e 
''restituito ad integrum". 
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■ Figura 14.4 - Tipi cellulari coinvolti nei processi ripara- 
tivi. Il danno a carico di tessuti diversi determina il coin- 
volgimento di tipi cellulari specifici del tessuto interessato. 
Contemporaneamente le cellule endoteliali e i fibroblasti, 
in qualità di componenti strutturali ubiquitari, le cellule 
dell'infiammazione e le piastrine intervengono indipenden- 
temente dal sito anatomico del danno. 
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FIGURA 5. 1 4 Organizzazione e riparazione. 

(a) Rimozione dei detriti da parte dei macrofagi, (b) Tessuto di granulazione 
vascolare, (c) Tessuto di granulazione vascolare. La microfotografìa mostra 
abbondanti vasellini a parete sottile appartenenti al tessuto di granulazione 
vascolare. Il tessuto interposto contiene macrofagi rimasti in sede, (d) Tessuto 
di granulazione fibrovascolare, (e) Tessuto di granulazione fibrovascolare. 
La microfotografia dimostra che il tessuto tra la rete vasale diviene pieno 
di fibroblasti in proliferazione, che già tendono ad allinearsi secondo le linee 
di maggior tensione, (f) Formazione della cicatrice collagene, (g) Cicatrice 
collagene giovane. Questa microfotografia mostra che i nuclei dei fibroblasti 
stanno divenendo compressi. I fibroblasti in precedenza attivi sono divenuti 
fibrociti a riposo, inattivi. 




GUARIGIONE DELLE FERITE 
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FIGURA 14. 1 Guarigione delle ferite per prima e per seconda intenzione. In alto: guarigione per prima intenzione di una fe- 
rita chiusa (ferita a margini ravvicinati) non infettata, quale quella dovuta a un'incisione chirurgica. La guarigione procede 
senza tappe intermedie a formare una cicatrice. Al centro: guarigione per seconda intenzione di una ferita aperta (ferita a mar- 
gini distanziati), non infettata. La cavità della ferita viene dapprima riempita da tessuto di granulazione, che in seguito si con- 
trae e si trasforma nella cicatrice. In basso: guarigione per seconda intenzione in una ferita infettata (le macchioline rosse rap- 
presentano i batteri). La ferita viene rivestita dal tessuto di granulazione che continua a produrre pus finché i batteri non 
vengono eliminati. Soltanto in seguito, il tessuto di granulazione si contrarrà e produrrà la cicatrice. 



GUARIGIONE PER PRIMA 
INTENZIONE: 

Incisione chirurgica non infetta i cui 
lembi siano giustapposti da una 
sutura chirurgica 



GUARIGIONE PER SECONDA 
INTENZIONE: 

Quando la perdita di cellule e tessuto 
è più cospicua (infarto, ulcera, 
ascessi) 





















1. Coagulo di fibrina, disidratazione (crosta) 




2. Migrazione di neutrofili (infiammazione acuta) 




3. Gemme di cellule epiteliali crescono dai bordi e 
migrano lungo i margini di taglio, depositano i 
componenti della membrana basale 




4. 



Macrofagi in sostituzione dei neutrofili: 
TESSUTO DI GRANULAZIONE 



3 giorni 
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TESSUTO DI GRANULAZIONE 

Formato da: 

- Vasi (neoangiogenesi) 

- fìbroblasti 



* 

- cellule infiammatorie 



- Connettivo acellulare con fibre collagene 
e sostanza intercellulare 




5. Evoluzione del tessuto di granulazione 



7-10 giorni 




EVOLUZIONE DEL TESSUTO DI 
GRANULAZIONE 

- le cellule infiammatorie tendono a 
scomparire per apoptosi 
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Collageno 



- cessa la proliferazione e lo stato attivato 
dei fibroblasti 

- non si ha più neoformazione di vasi 

- non si ha più neoformazione di collageno 




6. Fibre collagene ai margini 



1 mese-2 anni 




FORMAZIONE DI TESSUTO 
FIBROSO 

Pochi vasi, molti fibroblasti in modesto 
assetto proliferativo e funzionale, una certa 
quota di sostanza intercellulare 

EVOLUZIONE IN TESSUTO 
SCLEROTICO 

Pochissimi fibroblasti quiescenti, senza 
vasi, senza cellule infiammatorie, molto 
collagene e sostanza fondamentale 
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■ Figura 14.6 - Cronologia degli eventi che caratterizzano il processo riparativo di una ferita dermo-epidermica. 




CONTRAZIONE DELLA FERITA 



MIOFIBROBLASTI: è la cellula responsabile della contrazione della ferita 

• esprimono a-actina della muscolatura liscia, desmina e vimentina 

• rispondono ad agenti farmacologici che causano contrazione o 
della muscolatura liscia 

Nei primi due mesi il ripristino della resistenza alla tensione è dovuto ad un aumento della sintesi di 
collagene, che prevale sulla degradazione. Successivamente, quando la sintesi di collagene cessa, la 
resistenza aumenta grazie a modificazioni strutturali della fibre collagene. Attorno al terzo mese 
dall'incisione, la resistenza della ferita raggiunge un plateaux corrispondente a circa il 70-80% della 
resistenza alla tensione di una cute intatta. La maggior parte della resistenza è data da aumento delle 
dimensioni delle fibre e da legami crociati del collagene di tipo I. 



rilassamento 





Il processo di riparazione. Lo schema offre un quadro d'insieme degli eventi dinamici della 

riparazione mettendoli in relazione tra loro 



TABELLA 3-5 


Fattori che ritardano la guarigione 




delle ferite 


Fattori locali 


Apporto ematico 


Protezione (medicazioni) 


Corpi estranei 


Stress meccanici 


Denervazione 


Tecniche chirurgiche 


Ematoma 


Tessuto necrotico 


Infezione locale 


Tipo di tessuto 


Fattori sistemici 



Anemia 

Deficit di oligoelementi (zinco, rame) 
Deficit vitaminico (vitamina C) 
Diabete 
Età 

Farmaci (steroidi, 
farmaci citotossici, 
intensa terapia antibiotica) 

Infezione sistemica 

Malnutrizione 

Obesità 

Ormoni 



Patologie genetiche 
(osteogenesi imperfecta, 
sindrome di Ehler-Danlos, 
sindrome di Marfan) 

Patologie maligne 

Temperatura 

Trauma, ipovolemia e ipossia 
Uremia 



FATTORI CHE INFLUENZANO LA RIPARAZIONE 



• Fattori locali possono ritardare la riparazione 



Schemi riparativi differenti sono presenti in sedi specifiche 

Cute : guarigione di una ferita: rigenerazione e cicatrizzazione 
Fegato : danno acuto rigenerazione 

danno cronico cirrosi 
Rene : ipertrofìa compensatoria 

Polmone : epitelio di rivestimento con eccellente capacità rigenerativa purché non venga distrutta 
l'intelaiatura della matrice extracelliflare sottostante. Si va da una rigenerazione completa ad una fibrosi 
devastante ► 

Cuore : formazione di tessuto di granulazione e cicatrizzazione. Perdita di elementi contrattili e presenza 
di tessuto fibroso diminuiscono la capacità di contrazione del miocardio 

Sistema nervoso : capacità rigenerativa dei neuroni periferici, assente nel sistema nervoso centrale 

La riparazione di una ferita è spesso subottimale 

Anomalie in uno dei tre processi - riparazione, contrazione e rigenerazione - hanno come risultato 
l'insuccesso o il rallentamento della guarigione. 
Formazione deficitaria di una cicatrice 
Produzione eccessiva di tessuto cicatriziale 




FIGURA 3-23 A, Cheloide. Eccessivo deposito di collagene nella cute 
(Da Murphy GF, Herzberg AJ: Atlas of Dermatopathology. Philadelphi 
nettivo nel derma. (Foto per gentile concessione di Z. Argenyi, M.D., l 



(A) Cheloide 

(B) Microscopicamente il derma è marcatamente ispessito dalla presenza di fasci di 
collagene a orientamento casuale e di numerose cellule 




occasionai inflammatory cells. This is a trichrome stain that stains collagen blue; minimal mature 
collagen can be seen at this point. B, Trichrome stain of mature scar, showing dense collagen, 

with only scattered vascular channels. 



FIBROSI (FIBROPLASIA) 



Si presenta all'interno della trama del tessuto di granulazione e modifica 
l'ECM che si era formata inizialmente nella sede di riparazione 

• La migrazione cellulare 

• La proliferazione cellulare 

•L'organizzazione ed il rimodellamento della matrice extracellulare 



TABELLA 3-1 Fattori dì crescita e citochine coinvolte nella rigenerazione e nella guarigione delle ferite 



Lrixocnine 


0 1 1 1 1 UUIU 


Fonte 


Fi i n7Ìnni 
r ui i^iui ii 


Fattore di crescita 
dell'epidermide 


EGF 


Piastrine, macrofagi, saliva, urina, 
latte, plasma 


Mitoqeno per cheratinociti e fibroblasti; stimola la migrazione 
dei cheratinociti e la formazione di tessuto di granulazione 


Fattore di crescita 
trasformante a 


TGF-a 


Macrofagi, linfociti T, cheratinociti 
e molti tessuti 


Simile all'EGF; stimola la replicazione degli epatociti 
e di alcune cellule epiteliali 


Fattore di crescita 
degli epatociti/fattore 
di dissociazione 


HGF 


Cellule mesenchimali 


Stimola la proliferazione di cellule epiteliali, endoteliali 
e degli epatociti; aumenta la motilità cellulare 


Fattore di crescita 
dell'endotelio vascolare 
(isoforme A, B, C, D) 


VEGF 


Cellule mesenchimali 


Aumenta la permeabilità vascolare; fitogeno per le cellule 
endoteliali (vedi Tab. 3-3) 


Fattore di crescita 

UoMVdlU Udllfc? pidbLllIlc 

(isoforme A, B, C, D) 


PDGF 


Piastrine, macrofagi, 

polli ilo onrlrvtoliali phoratinnfMti 

cellule muscolari lisce 


Chemiotattico per i PMN, marcrofagi, fibroblasti e cellule 

mi i^rnlari Iì^pp* attiva PMN marrnfani p fihrnhla^ti - 

mitoaeno oer fibroblasti. cellule endoteliali e cellule 
muscolari lisce; stimola la produzione di MMP, fibronectina 
e Al; stimola l'angiogenesi e la contrazione della lesione; 
rimodellamento; inibisce l'aggregazione piastrinica; regola 
l'espressione dell'integrina 


Fattore di crescita 
dei fibroblasti-1 (acido), 
-2 (basico) e 
relativa famiglia 


FGF 


Macrofagi, mastociti, linfociti T, 
cellule endoteliali, fibroblasti 
e molti tessuti 


Chemiotattico per fibroblasti; mitoqeno per fibroblasti e 
cheratinociti; stimola la migrazione dei cheratinociti, 
l'angiogenesi, la contrazione della lesione e il deposito 
di matrice 


Fattore di crescita 
trasformante p 
(isoforme 1, 2, 3); 
altri membri della 
famiglia sono 
BMP e l'attivina 


1 br-p 


Diop + rino I i r~\ ■f /~\ /"• i + 1 T o^CAf orti 

riHSTrine. nnTocju i. iTiduroidui. 

cellule endoteliali, cheratinociti, 
cellule muscolari lisce, 
fibroblasti 


f^homi/^tattirTi nor PN/IM maprnfani fiKrr»Klacti o polli ilo 
v>l IfcM I I IU Ld LLIUU DfcM I I VII M - MldUIUIdUI. IIUIUUIaoLI C UCIIUIC 

muscolari lisce; stimola la sintesi di TIMP, la migrazione 
dei cheratinociti, l'angiogenesi e la fibroplasia; inibisce 
la produzione di MMP e la proliferazione dei 
cheratinociti; regola l'espressione dell'integrina e di 
altre citochine; induce la produzione di TGF-p 


Fattore di crescita dei 
cheratinociti (anche 
denominato FGF-7) 


KGF 


Fibroblasti 


Stimola la migrazione dei cheratinociti, la proliferazione 
e il differenziamento 


Fattore di crescita 
insulinosimile-1 


IGF-1 


Macrofagi, fibroblasti 
e altre cellule 


Stimola la sintesi di proteoglicani solforati e collagene, 
la migrazione dei cheratinociti e la proliferazione dei 
fibroblasti; effetti endocrini simili a quelli dell'ormone della 
crescita 


Fattore di necrosi 
tumorale 


TNF 


Macrofagi, mastociti, linfociti T 


Attiva i macrofagi; regola altre citochine; 
funzioni multiple 


Interleuchine 


IL-1. ecc. Macrofagi, mastociti, cheratinociti, 
linfociti e molti tessuti 


Diverse funzioni. Alcuni esempi: chemiotattiche per i 
PMN (IL-1 ) e i fibroblasti (IL-4), stimolazione della sintesi di 
MMP-1 (IL-1), angiogenesi (IL-8), sintesi di TIMP (IL-6); 
regolazione di altre citochine 


Interferoni IFN-oc, ecc. Linfociti e fibroblasti 


Attiva i macrofaai: inibisce la oroliferazione fibroblastica 
e la sintesi delle MMP; regola altre citochine 



BMP, bone morphogenetic proteins- proteine morfogenetiche ossee; PMN, polymorphonuclear leukocytes - leucociti polimorfonucleati; MMP, 
matrix metalloproteinases - metalloproteasi della matrice; Al, acido ialuronico; TIMP, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase - inibitore 
tissutale delle metalloproteasi di matrice. 



I FIBRQBLASTI SVOLGONO UN RUOLO CENTRALE NEI PROCESSI DI RIPARAZIONE 
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T-cells 
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IL-1(3 


LT-p 


IL-4 
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IL-6 
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IFN-p 
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TNF-a 
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Neutrophils 




Chemotaxis 



Modulation to 
Myofibroblast 



Matrix synthesis + lysis 



IL-1a 


TGF-p 


M-CSF 


MCP-2 


IL-ip 


IFN-oc 


SCF 


MCP-3 


IL-6 


IFN-p 


MIP-1a 


RANTES 


IL-8 


PDGF 


MIP-2 


IP-10 


IL-11 


FGFs/KGF 


gro/CINC 


MIG 


IL-15 


G-CSF 


KC 


SDF-1 


TNF-a 


GM-CSF 
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Molti tipi di cellule possono stimolare i fibroblasti attraverso messaggeri chimici indicati nel riquadro. 
I fibroblasti attivati possono rispondere con chemiotassi, proliferazione, produzione e secrezione di 
fibre collagene o altre molecole e attraverso differenziazione a miofibroblasti 




EGF/TGFtt 
PDGF 
FGFs 



Proliferation of 
fibroblasts 
and keratinocytes 



FGFs 



Angiogenesis/ 
vascularization 




REPAIR 



TGFp 



Inhibition of keratinocyte 
proliferation; synthesis of 
extracellular matrix; suppress 
of proteolysis; angiogenesi: 



Figure 5.3: Mechanisms ofwound healing. Various cells near a wound release 
cytokines that aid healing. Mitogenic factors (EGF, TGFcc, PDGF and the FGFs) 
stimulate proliferation of fibroblasts and keratinocytes to replace damaged tissue. 
FGFs promote angiogenesis and vascularization leading to restoration of the blood 
supply to the repaired tissues. TGFfi has several importarli rolcs. as shnwn 



TCJrFI3 




FIG. 55-1. TGF-p synthesis, activation, and signaling. TGF-p is generateci as a 390 amino acid precur- 
sor molecule (pre-pro TGF-fJ) composed of a signal peptide, the TGF-p monomer, and the latency asso- 
ciated peptide (LAP). Once the signal peptide (aa 1-29) has been removed, proteolytic cleavage yields 
the mature TGF-(3 (residues 279-390) and LAP (residues 30-278), which noncovalently associate to 
form the small latent TGF-(3 complex. The latent TGF-(3 binding protein (LTBP) binds the small latent 
complex by disulfide bonds to form a large latent complex that may facilitate secretion (reviewed in refs. 
1 and 3). Extracellular release of mature TGF-p from the latent complex is dependent on proteolytic 
cleavage (plasmin) and the active molecule can then bind to TGF-p receptors on the target celi to infoi- 
ate signal transduction or become complexed with binding proteins (Table 55-1 ) for clearance or for Stor- 
age. For signaling, TGF-(3 binds first to T(3RII, present in the membrane as an oligomer with constitu- 
tively activated kinase. TpRII recruits and phosphorylates TpRI to initiate the signaling cascade, which 
invnivfis phosphorylation of cytosolic Smad mediators to effect transcriptional regulation. 



Il TGF|3 contribuisce alla fibrogenesi ed è coinvolto nello sviluppo di fibrosi in diverse condizioni infiammatorie 
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FIG. 55-2. Role of TGF-p in inflammation and repair. At sites of injury, infection or antigen deposition, 
platelet aggregatici, and celi activation stimulate TGF-p release and synthesis. At low concentrations, 
TGF-p promotes leukocyte recruitment by influencing integrin expression, mediating chemotaxis, and 
enhancing enzymes that are important in extravasation (1-3). Within the lesion site, inereasing levels of 
TGF-p activate monocytes/macrophages and lymphocytes to clear the inciting agent (4,5) followed by 
their deactivation and growth arrest (6,7). In sequence, TGF-p recruits fibroblasts and enhances their 
numbers by promoting growth (8,9). Primed for tissue repair, these mesenchymal cells decrease pro- 
tease production, increase protease inhibitors [tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP), plasmino- 
gen activator inhibitor-1 (PA1-1 )], and synthesize matrix molecules (10,11). 




ANGIOGENESI 



A Angiogenesis by mobilization of EPCs from the bone marrow 




© Elsevier 2005 

Angiogenesis by mobilization of endothelial precursor cells (EPCs) from the bone marrow and from pre- 
existing vessels (capillary growth). EPCs are mobilized from the bone marrow and may migrate to a site of 
injury or tumor growth (upper panel). The homing mechanisms have not yet been defined. At these sites, 
EPCs differentiate and form a mature network by linking with existing vessels. 

In angiogenesis from pre-existing vessels, endothelial cells from these vessels become motile and 
proliferate to form capillary sprouts (lower panel). Regardless of the initiating mechanism, vessel 
maturation (stabilization) involves the recruitment of pericytes and smooth muscle cells to form the 
periendothelial layer. (Modified from Conway EM, Cohen D, Carmeliet P: Molecular mechanisms of blood 
vessel growth. Cardiovasc Res 49:507, 2001.) 





Figura 4-14. Fasi del processo di angiogenesi (vedere testo). (Modificato da Motamed K, Sage EH: Regulation of vascu- 
lar morphogenesis by SPARC: Kidney Int 51:1383, 1997). 
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CELLULAR EVENTS 

Detatchment from neighboring cells by 
dissociation of adherens junctions 

n 



Proteolysis of basement membrane, and 
proximal extracellular matrix 



Haptotactic migration through extracellular 



Endothelial celi DNA synthesis and 
proliferation 



Formation of capillary tubes through 
tight cell-cell junctions 



S Deposition of basement membrane 



FIG. 53-2. From a tissue perspective, the events of the 
angiogenic response occur in an overlapping or paralle! fash- 
ion. However, on a cellular level, the success of the angio- 
genic response depends on a complex orchestration of 
events in a serial fashion. 



TABELLA 3-3 Fattori di crescita dell'endotelio vascolare (VEGF) 




Proteine 


Membri della famiglia: VEGF (VEGF-A), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 

Glicoproteina dimerica con molteplici isoforme 

Mutazioni mappate in VEGF comportano vasculogenesi e angiogenesi 


Produzione 


Espresse a bassi livelli in molti tessuti adulti e a livelli più alti in poche sedi, come i podociti nel glomerulo e 
miociti cardiaci 


Agenti induttori 


Ipossia 
TGF-p 
PDGF 
TGF-a 


Recettori 


VEGFR-1 

VEGFR-2 (circoscritto alle cellule endoteliali) 
VEGFR-3 (cellule endoteliali linfatiche) 

Mutazioni mappate nei recettori comportano l'assenza di vasculogenesi 


Funzioni 


Favorisce l'angiogenesi 

Aumenta la permeabilità vascolare 

Stimola la migrazione delle cellule endoteliali 

Stimola la proliferazione delle cellule endoteliali 

VEGF-C induce selettivamente iperplasia dei vasi linfatici 

Regola a monte l'espressione endoteliale dell'attivatore del plasminogeno, dell'inibitore- 1 dell'attivatore del 
plasminogeno, del fattore tissutale e della collagenasi interstiziale 



TABLE 53-1 . Factors that directly or indirectly regalate angiogenesis 



Angiostatic factors 



Angiogenic factors 



Proteins and peptides 

Angiopoietin-2 

Angiostatin 

Endostatin 

Eosinophil major basic protein 

High-molecular-weight hyaluronan 

Interferon-oc 

Interferon-p 

Interferon-y 

Non-ELR-CXC chemokines 
lnterleukin-12 

Laminin and fibronectin peptides 
Placental RNAase inhibitor 
Somatostatin 
Thrombospondin-1 

Tissue inhibitors of metalloproteinases 
Lipids 

Angiostatic steroids 
Retinoids 
Vitamin A 
Others 
Nitric oxide 
Vitreous fluids 

Prostaglandin synthase inhibitor 
Protamine 



Proteins and peptides 

Angiogenin 
Angiopoitetin-1 
Angiotensin II 
ELR-CXC chemokines 
Epidermal growth factor 
Fibrin peptide fragments 
Fibroblast growth factors 
Haptoglobin 
Plasminogen activator 
Polyamines 
Substance P 
Hepatocyte growth factor 
Soluble E-selectin 
Transforming growth factor-a 
Transforming growth factor-p 
Tumor necrosis factor-a 
Vascular endothelial growth factor 
Carbohydrates and lipids 
12(R)-hydroxyeicosatrienoic acid 
Hyaluronan fragments 
Platelet activating factor 
Monobutyrin 

Prostaglandins Ei and E 2 

Urokinase 

Others 

Adenosine 

Angiotropin 

Ceruloplasmin 

Heparin 

Nicotinamide 



CXC, chemokines with adjacent first two cysteines; ELR, glutamate-leucine-arginine motif. 
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A B L E 3-8 Signals in Wound Repair 



Factor(s) 



Source 



Effects 



Ioagulation 



lammation 



Jranulation tissue 
formation 
igiogenesis 
Zontraction 

laturation- 
arrest of 
proliferation 



temodeling 



- 



XIIlA 

TGF-a, TGF-/3, PDGF, ECGF 
TGF-/3 



Basic FGF, TGF-/3 

VEGFs 
TGF-/31, 02 

TGF-jSi 

Heparin sulfate proteoglycan, 

decorin 
Interferon 

Increased locai oxygen 
PDGF-FGF 

Matrix metalloproteinases, 
t-PAs, u-PAs 

Tissue inhibitors of 
metalloproteinases 



Plasma 
Platelets 

Neutrophil 



Monocyte/ macrophage, 

then fibroblasts 
Monocyte /macrophage 
Various 

Platelets, monoctyes/macrophages 
Secretory fibroblasts 

Plasma monocytes 

Repair process 
Platelets, fibroblasts 
Sprouted capillaries, epithelial 
cells 

Locai, not further defined 



Thrombosis 

Chemoattraction of subsequently 

involved cells 
Attracts monocytes /macrophages 

and fibroblasts, differentiates 

fibroblasts 
Various f actors are bound to 

proteoglycan matrix 
Development of blood vessels 
Myofibroblasts appear, bind to each 

other and collagen, and contract 
Accumulation of extracellular matrix 
Capture of TGF-/3 and basic FGF 

Suppresses proliferation of fibroblasts 
and accumulation of collagen 

Suppresses release of cytokines 

Induction of MMPs 

Remodeling by permitting ingrowth 
of vessels and restructuring 
of ECM 

Balance the effects of MMPs in the 
evolving repair site 




r 



Cellular and vascular response 
I 



I 

Parenchymal celi dealh 

(intact tissue framework) 
Superficial wounds 
Some inflammatory processes 

REGENERATION 

Restitution of 
normal structure 

Examples: 

Liver regeneration after partial 

hepatectomy 
Superficial skin wounds 
Resorption of exudate in lobar 
pneumonia 



Stimulus removed 
(acute injury) 

I 



1 

Parenchymal celi death 

(damaged tissue framework) 
Deep wounds 



l 



HEALING 

Scar formation; 
organization of exudate 

Examples: 

Deep excisionaJ wounds 
Myocardium infarction 



— \ 

Persistent tissue damage 



FIBROSIS 

Tissue scar 



Examples: 
Chronic inflammatory diseases 
(cirrhosis, chronic pancreatitis, 
pulmonary fibrosis) 



Repair responses after injury and inflammation. Repair after acute injury has several 
outcomes, including normal tissue restitution and healing with scar formation. Healing 
in chronic injury involves scar formation and fibrosis (see text). 



